COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTI DIN DOMENIUL
SANATATII

Aprilie 2020

Restrictii de utilizare a medicamentelor care contin acetat de ciproteroni

din cauza riscului de aparitie a meaningiomului

Stimate profesionist din domeniul sindtatii,

De comup acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationalj a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia, conmpania
Bayer AG doreste sa vd informeze cu privire la urmdtoarele:

Rezumal

o Aparitia meningiommelor (individusie si muliiple) u fost rapuriati 1o
asgeiere cu utilizares scetutuiui de ciproterung, indeosebi ia cuzal
dogzelor de 25 mg/zl st mul mari.

e Riseul de aparitie a meningiomului eregte odati cu cresterea dozelor
cumulative.

o Ptilizarea acetatului de ciproterond este contruindicata la pacicatii cu
meningiom existent sau u antecedente.

v Pagien(it trebuie monilorizall peniru micuingiod i CONCOrdunga Cu
praetica medicald clinica.

o In situatin Tn care un pacicat trutat cu ucewt de ciproteroni este
diggnosticat cu meningiony, traluwmentul trebuie oprit definitiv.

¢ Pepntru semnele severe de androgenizare, de exemplu hirsutisi sever,
alopecie androgenici severd, Tusofite freeventde furme severe de acaee
si/sau de seboree la feumci, se pot culiza doze de 50 mg acewd de
giproterond atunci iod vu su fust vbtinute rezultute satisticiionre cu
doge mai mici de medicamente care contin ucctat de ciproterous sau
gu alte optiuni terapeutice.

e Peptru sciderea libidoulul, T cazal deviatiilor sexuale la barbuati, se
pot utiliza doze de SUng acetat de ciproterond atunci chad ulte
jnterventil sunl considerute inndeevare.

o Utjlizarea ucctatului de ciproterond poitru arwitourele udiciti
ramane neschimbati: tratunicniad wntinidiogenic W Cardiuunlul
inoperabil de prostata.

Informatij suplimentare referitoare la probiemu de siguraata
Indicatijle terapcutice pentru monoterapia cu acetat de ciproterond pentru doza de 30 g la
femei includ semncle severe de androgenizare, de exemplu hirsutism sever, ulopecic
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androgenigd severa, insotite frecvent de forme severe de acnee si/sau de seboree. Indicatiile
terapeufice Ja birbali pentru doza de 30 mg includ tratamentul antiandrogenic in carcinomul
inoperabil de prostatd si sciderca libidoului, in cazul deviatiilor sexuale.

Meningiomul este o tumora rard care sc formeaza la nivelul meningelui. Semnele clinice si
simptomele de meningiom pot i nespecifice si pot include tulburarl de vedere, pierderea
auzului sau tiuit in urechi, pierderca mirosului, dureri de cap care se agraveazd cu timpul,
picrderca memoriei, convulsii sau slabiciunc la nivelul extremititilor.

Asocicrea dintre utilizarea dozelor mari (30 ma/zi) de acetat de ciproterona si meningiom a fost
descrisg pentru prima datd Tn 2008, jar Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP)
medicamentelor care contincau acctat de ciproterond intr-o concentratie de 10 mg sau mai mult
a fost actuglizat pentru a include contraindicatia de administrare in meningiom sau antecedente
de meningjom si o atenfionare cu privire la riscul de aparitie a meningiomului. Recent,
rezultatele unui studiu francez epidemiologic de cohortd au ardtat o asociere, dependenta de
doza cymulativa, inire acclatul de ciprotcrona si meningiom.! Acest studiu s-a bazat pe date
provenite de la Casa Nationeld de Asigurdri de Sandtate din Franfa (Caisse Nationale
d'Assuranee Maladie - CNAM) si a inclus o populatie de 253.777 de femei care utilizau
ciproteronj comprimate cu concentrafia de 50-100 mg. Incidenta meningiomului tratat
chirurgical sau prin radiotcrapie a fost comparati Intre femeile expuse la acetat de ciproterond
in dozi mare (dozi cumulativa >3 ¢) si femeile cu expunere limitata la acetatul de ciproterond
(dozd cumulativd <3 g). A fost demonstratd o relatic intre doza cumulativa si rdspunsul
organisgmului la aceasta.

Doza comulativd de acetat de | Rata  incidentel  (in ani- | RRag; (95% iy?
ciproterond pacient) l
Expunere limitata (< 3 g) 4,5/100.000 Ref. E
| Expuncre la>3 g 23,8/100.000 16,6 4,0-11,1] J
12 pandlald6 g 26/100.000 6,4 [3,6-11,5]
3G pandla60 ¢ 54.4/100.000 11,3 [5,8-22,2]
mai mult de 60 g 129.1/100.000 21,7 [10,8-43,5]

® Alustat pe baza vérstei (adjusted hased on age - adj) ca variabild dependentd de timp si a
aportului de estrogen la includere

De exemplu, o dozi cumulativd de 12 ¢ poate corespunde cu un an de tratament cu 50 mg/zi
pentrit 20 de zile in fiecare luna.

In perspectiva acestor date, tratamentul cu acetat de ciproterond 30 mg trebuie restrictionat la
situatiilp Tn care tratamente alternative sau interventii nu sunt disponibile sau sunt considerate
nepotrivite in toate indicatiile, cu exceptia carcinomului de prostatd. De asemenea, trebuie
utilizala cea mai micd dozi eficace posibila.

Acetatyl de ciproterona 2 mg in asocicre cu etinilestradiol este indicat pentru: tratamentul
formelor moderate pina la severe ale acneei determinatd de sensibilitatea la androgeni (Insotite
sau nu de seboree) si/sau al hirsutismului, Ja femeile de varstd fertila. Nu a fost identificatd nicio
problema de sigurantd nowa cu privire la riscul de meningiom asociat utilizarii unei doze scazute
de medicamente carc contin acelat de ciproteroni/etinilestradiol §i acetat de ciproterond /valerat



de estradio]. Cu toale acestea, intrucil riscul aparifici unui meningiom creste odatd cu creslerea
dozelor gumulative de acetat de ciproterond, si medicamentele care contin acetal de ciprolerond
in combingtii in doze sedzute sunt acum contraindicute la pacicntii cu meningiom sau
antecedente de meningiom.

Apel la rapprtarea de reactii adverse

Este impoytant si raportaii orice reactie adversit suspectatd, asociatd cu adminisirarca
medicamentelor care contin acetat de ciproterond, citre Agentia Nutionald a Medicamentului $i
a Dispozitivelor Medicale din Romdnia, in conlormitaie cu sisiemul national de ruporiare

spontand ulilizind formularcle de raportare disponibile pe paging web a Agentiet Nationule

Medicamentului si a Dispozitivelor Medicule din Romdnin (wwiw.anm.ro), la scetiunca
Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversi.

Agentia Nglionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sindtescu, Nr. 48,

Sector 1, Bueuresti, 011478- RO

Romdnia

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@danm.ro

hitps://agdr.anm.ro/

WWW.anMm, jo

Totodata, reactiilc adverse suspectate s¢ pol raporia si cire reprezentanta locald a detinfitorulul
autorizaliel de punere pe piatd, lu urmatourele date de contact:

S.C. BAYER S.R.L. Romania

Adresid: Sos. Bucuresti — Ploiesti ur, 1A, clddire B3, etaj 1. sector §, 013681 Bucuresti, Romdnia
Tel: + 40 21 528 39 09

FFax: +40 21 528 39 38

e-mail: pharmacovigilance_romania@bayer.com

Coordonatele de contact ale reprezentungel locale a Defindtorului de autorizafie de punere
pe piafd

Pentru iptrebart sau informatii suphimentare releritoure la uithzarca medicamentuiui Audrocur
(acclat dge eiproterond), va rugdm si conlactal Depurtsncatul madical al reprezentanier locale:
S.C. BAYER S.R.L. Romdinia

Adresit: Sos. Bucuresti — Ploiesti nr. LA, clidive BB, ety | sector 1, 013681 Bucuresti, Romdnia
Tel: +40 21 529 59 00

E-mail: medical-info-ro@bayer.com

Lista referinfelor din fiteraiuri

Lo Wejll A et all (2019 Jun). Exposition prolongée a de fortes doses dacclate de
cyprotérone ¢t risque de  méningiome  chez  la fenmume. Parist ANSM.
hitps://wiwvw.ansm.sante. ft/var/ansm_sie/storage/original/application/b632{bd0387¢d9
¢80a83512469cd52d2a.pdf



wd: EW: Scan WorkCentre 5022

din |

Subiect: Fwd: FW: Scan WorkCentre 5022

de la: CAS HUNEDOARA -Relatii Publice <relpubl@cjashd.ro>
Data: 21.04,2020 14:22

Catre: SECRETARIAT - CAS HUNEDOARA <secretariat@cjashd.ro>

-------- Mesaj redirectionat --------
Subiect:FW: Scan WorkCentre 5022

Data:Tue, 21 Apr 2020 13:29:31 +0300

de la:Liviu Constantin <liviu.constantin@casan.ro>

Catre:casbh@rdslink.ro, e-mail@casbh.rdsor.ro, dircontract@casbc.ro, info@casbc.ro,
medicsef@castr.ro, medic sef@casmures.ro, comunicare@casmures.ro,
viorel.grecu@casbv.ro, msef casar@casar.ro, liliana.barbu@casar.ro,
mfo@clastm ro, medicsef@casct.ro, cristina.calinoiu@casmb.ro, info@cjas-cs.ro,
medicsef@cassala| ro, secretariat@casvn.ro, it.casgl@casan.ro, office@cashr.ro.
egnandt@cashr.ro, info_sef@castl.ro, concediimed@castl.ro, medicsef@casbz.ro,
comisii.casalba@gmail.com, acsan@cassam.ro, ramona@cassam.ro,
info@casacl.ro, clawback@cjasvs.ro, casbr@casbr.ro, medicsef@casailfov.ro,
luciana.vasilescu@casvl.ro, serviciulmedical@cassv.ro, diana.siman@casbn.ro,
siui@cjasmh.ro, rpopescu@cascov.ro, medicsef casgr@casgr.ro,
monica.nicoara@casgr.ro, danabalan@casbt.ro, casbt@casbt.ro,
relpubl@cijashd.ro, info@casgorj.ro, farmacii@casnt.ro, angelica@cassb.ro,
info@casil ro, info.casot@gmail.com, aurel@aopsnaj.ro, adrian@aopsnaj.ro,
maramures@casmm.ro, hepatita@casph.mmc.ro, serviciul.medical@casag.ro,
adriana.viad@cascluj.ro, medical@cascluj.ro, medicsef@casdb.ro, pns@casdb.ro,
veiurea@casdj.ro, brancus@casdj.ro, scutaru@bhih.ro

Adresa nr. P4278/15.04.20. Va rugam confirmati primirea.

From: Claudig PANAITESCU [mailto:secretariat.medicsef@casan.ro]
Sent: Tuesday, April 21, 2020 10:12 AM

To: liviu.constantin@casan.ro
Subject: FW: Scan WorkCentre 5022

De la: xerox@casan.ro [mailto:xerox@casan.ro]
Trimis: Tuesday, April 21, 2020 8:36 AM

Catre: secretariat.medicsef@casan.ro

Subiect: Scan WorkCentre 5022

Atasamente;
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